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研究成果の概要（和文）：ラット単離胃粘膜実験モデルで見出された胃小窩壁細胞剥離現象の詳

細を明らかにし、びらん性胃炎等の胃酸分泌関連疾患との関連性を検討した。本研究では、こ

の実験モデルと凍結技法を応用してヒスタミン、H２レセプター拮抗剤、プロトンポンプ阻害

剤に代表される酸分泌に関連した試薬が壁細胞剥離現象に与える影響を検討し、NSAIDs(非ス

テロイド性消炎鎮痛剤)投与による実験潰瘍モデルを確立した。胃酸分泌に強力に与る胃小窩壁

細胞の制御が可能になれば、胃酸分泌関連疾患の新たな予防法や治療法の開発に寄与できるも

のと期待される。 

 

研究成果の概要（英文）：Gastric parietal cells of the gastric gland (especially at the pit) are highly 

differentiated cells responsible for the gastric hydrochloric acid secretion into the lumen of the stomach. 

We have recently noted that a number of pit-parietal cells were exfoliated into the lumen of isolated rat 

gastric mucosa model, and applied the cryo-techniques to elucidate the fine structure and histochemical 

characteristics in the process of cell exfoliation. Quantitative analysis verified a time-dependent increase 

in the number of cell exfoliation in the gastric mucosa isolated under acid-stimulation by histamine 

treatment compared with under acid-inhibition by H2-antagonist or proton pump inhibitor (PPI) 

treatment. Furthermore, an in vitro preliminary model of gastric erosion has been established with 

NSAIDs (Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs) treatment. Acceleration of the cell exfoliations may 

result in the breakdown of gastric epithelial continuities. Therefore the sealing of the basal spot of 

exfoliated pit-parietal cells by neighboring mucous cells seems profitable to prevent an epithelial 

deficiency leading to gastric erosion and ulcer.  
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１．研究開始当初の背景 

 

 胃粘膜上皮は峡部の幹細胞から分化し、上

方移動あるいは下方移動しながら機能を有

した細胞（表層粘液細胞・副細胞・壁細胞・

主細胞・内分泌細胞）へ変化する。なかでも

壁細胞は、上方移動し胃小窩へ分布する胃小

窩壁細胞と腺体部から腺底部に分布する腺

体部壁細胞とに分かれ、主として胃小窩壁細

胞が胃酸分泌に与ることが知られている。壁

細胞に関する研究は、1980 年代に確立され

た単離胃底腺や初代培養壁細胞といった in 

vitro 実験モデルによって進展がもたらされ

たが、これらの実験モデルでは酵素処理によ

って峡部が分断される難点があった。そこで、

我々は生体の胃粘膜に近い組織形態を保ち、

すぐれた試薬反応性が得られる「ラット単離

胃粘膜モデル」を独自に開発し (Sawaguchi 

et al., Arch Histol Cytol, 2005)、その応用研

究の過程で摂食刺激を加えたラットの胃小

窩壁細胞が胃内腔へ剥離する現象を初めて

見い出した（Aoyama et al., Histochem Cell 

Biol, 2008）。この現象は胃小窩壁細胞に特異

的なもので、腺体部壁細胞やその他の上皮細

胞には見られない。 

 この現象で特に着目すべきは、剥離する壁

細胞に隣接する粘液細胞が細胞質の一部か

ら成る足様突起を基底膜に沿って伸長させ、

剥離する壁細胞の基底側を裏打ちするシー

リング機構の存在である。仮に胃酸分泌刺激

により壁細胞の剥離が亢進し、胃粘膜上皮の

連続性が破綻すれば、「びらん性胃炎」の起

点となる可能性が高い。臨床における非ステ

ロイド性消炎鎮痛剤（NSAIDs）内服に起因

する胃炎の多くは「びらん性胃炎」という病

態を呈するが、これは胃小窩壁細胞の剥離亢

進や粘液細胞のシーリング機構に不具合が

生じ、生体の胃粘膜上皮維持機構が破綻する

ことが胃酸分泌関連疾患発症の契機となり

うることを示唆している。 

 

２．研究の目的 

 

 本研究はラット単離胃粘膜モデルで見出

された胃小窩壁細胞剥離現象の詳細を明ら

かにし、びらん性胃炎をはじめとする胃酸分

泌関連疾患との関連性を検討することを目

的とする。これまでの研究から壁細胞剥離現

象と酸分泌刺激（再摂食刺激）との間に相関

性が認められ、剥離前後の壁細胞内ではプロ

トンポンプを有する頂上膜がオートファジ

ーを介して処理されるという興味深い所見

が得られている。この壁細胞剥離の制御が可

能となれば、新たな胃酸関連疾患の予防や治

療法の開発に繋がるものと期待される。 

 

３．研究の方法 

 

 初年度は単離胃粘膜実験モデルと凍結技

法を応用して、ヒスタミン、H2 レセプター

拮抗剤、プロトンポンプ阻害剤に代表される

胃酸分泌に関連する試薬が壁細胞剥離現象

及ぼす影響を検討した。これは酸分泌動態と

壁細胞剥離現象との関連性を明らかにする

上で基礎となる実験系である。胃小窩に存在

する上皮細胞は、表層粘液細胞と胃小窩壁細

胞の二種類であるが、両者のターンオーバー

にはパラドックスがみられる。表層粘液細胞

のターンオーバーは通常２〜３日であるが、

壁細胞は約 2ヶ月とされている。しかし、実

際の胃小窩最表層（胃内腔）面には表層粘液



細胞のみが存在する。酸分泌を担う胃小窩壁

細胞が上方移動の過程で胃内腔に剥離して

いく場合、一時的に胃粘膜上皮が部分欠損す

る状態が起こりうると仮定できる。単離胃粘

膜モデルにおける観察においては、胃小窩壁

細胞剥離現象は酸分泌刺激時に亢進してお

り、ストレス下で胃酸や消化酵素に曝された

生体胃における上皮欠損は、ここを起点とす

る生体防御システムの脆弱性に因るものと

示唆される。胃粘膜上皮連続性の破綻の過程

を単離胃粘膜実験モデルで再現し、そのメカ

ニズムを詳細に解析することは胃炎や胃潰

瘍といった胃酸分泌関連疾患の原因究明に

むけた最初の糸口となりうるもので、各種薬

剤刺激に単離胃粘膜がどのように反応する

かを解析し、酸分泌と壁細胞剥離現象の因果

関係を明らかにした。 

 次年度はびらん性胃炎実験モデル確立に

着手し、臨床でよく使用される NSAIDsを投

与した実験潰瘍モデルを作成し検討した。

NSAIDs投与により胃粘膜防御機構は低下す

るため、絶食ラットの胃粘膜単離後に更なる

酸分泌刺激負荷を加えると、胃小窩壁細胞剥

離が亢進すると推定された。さらに、NSAIDs

に起因した粘液細胞のシーリング機構の減

弱性がみられると仮定した場合、剥離で生じ

た上皮欠損部を埋めきれずに部分的なびら

んを生じる事が想定され、びらんを生じた単

離胃粘膜を光学顕微鏡レベルに加え電子顕

微鏡レベルで詳細に観察し、壁細胞剥離現象

とびらん発生の因果関係を超微形態科学的

に解析した。 

 

４．研究成果 

 

初年度は、単離胃粘膜実験モデルと凍結技

法を応用してヒスタミン、H2 レセプター拮

抗剤、プロトンポンプ阻害剤に代表される酸

分泌に関連する試薬が壁細胞剥離現象に与

える影響を検討した。食餌条件を変えたラッ

トの胃から単離胃粘膜を作製し、薬物添加培

養液中で5〜90分刺激して各薬剤の反応性を

比較検討した結果、絶食したラットから作製

した単離胃粘膜にヒスタミンを添加した（＝

酸分泌刺激した）場合、培養時間経過により

胃小窩への壁細胞剥離数が増加した。一方、

再摂食させたラットに H2 レセプター拮抗剤

を作用させた（＝酸分泌抑制した）場合はこ

の現象が抑制された。プロトンポンプ阻害剤

を作用させる同様の培養実験を行ったとこ

ろ、H2 レセプター拮抗剤と同様に剥離現象

が抑制された。これらの結果から、酸分泌と

壁細胞剥離現象との正の相関性が示された。 

剥離後の胃小窩壁細胞の細胞死に関する

免疫組織化学的解析の結果、MAP1LC3 (酵

母のオートファジー必須因子 Atg8 の哺乳

類 ア ナ ロ グ microtubule-associated 

protein light chain 3) 陽性であり、壁細胞

剥離現象にはオートファジーを介したメカ

ニズムが関与することが示唆された。 

次年度は、NSAIDsの代表であるアスピリ

ン（アセチルサリチル酸）投与によるびらん

性胃炎（実験潰瘍）モデルの確立を目標とし

て実験を行った。アスピリンを経口投与した

絶食ラットから単離胃粘膜を作製し、薬液添

加培養液中で5〜90分培養した結果、酸分泌刺

激時と同様に胃小窩壁細胞剥離が確認された

。一部の単離胃粘膜には、胃小窩より上方に

上皮傷害がみられた。一方、コントロール群

となる絶食ラットより作製した単離胃粘膜培

養では同様の現象はみられなかった。 

一般にNSAIDsは胃粘膜防御機構を低下さ

せると言われるが、その発生機序には諸説が

あり、病理組織学的な詳細は今なお明らかに

されていない。NSAIDs投与単離胃粘膜モデ

ルにおいては、表層粘液細胞の上皮欠損部を



補うシーリング機構の減弱が想定され、その

結果として部分的なびらんを生じたものと考

察された。 
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